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論文内容要旨
               【は じめに】
 脊椎骨粗鬆症や, 代謝性疾患の病態を把握するために脊椎の骨量を正確に測定すること は重要
 であ る。 従来, 腸骨生検による検索が行なわれてきたが被験者に侵襲を与えること, また同一部
 位の生検が困難なことか ら, 病状の進行度や薬物の治療効果の判定などの追跡調査には必 ずしも
 適当でないと考えられている。 近年, quantita七ive computed 七〇mography (以下QCT) とdual
 photon absorptiometry (以下DPA) の脊椎の骨塩の定量的画像解析法が開発されたが, これら
 は非侵襲的であり, 繰返 し測定が可能なことなどから盛んに用いられつつある。 しか しQCT,
 DPAの精度に関する研究 は化学分析や擬似骨による検討がほとん どであ る。 そこで本研究で は,
 人椎体を用 いてQCTとDPAか ら得 られる骨塩量と組織計測か ら得られる骨量 (bone area) との
 相関 を吟味 した。
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               匿材料および方法】
 材料は定量的画像解析には剖検例により採取した男性29例, 女性14例 (年齢6～88才, 平均51
 才) の変形や圧迫骨折のない腰椎椎体摘出標本43個を用いた。 組織学的計測には, その内, 男性
 11例, 女性7例 (年齢16～81才, 平均55才) の計18個を用いた。 方法はsingle energy QCTには
 採取 した腰椎椎体を椎弓根で切除 した後, 水ファントムの中に固定 しCaCO,の骨量ファントムの
 上にのせ, CT装置 (横河社製CT8600) で同時撮影を行なった。 椎体中央部10mm幅でスライス
 を行ない, 測定領域は椎体全体, 海綿骨全域, 前方, 中央, 後方, 側方の26m㎡の海綿骨とした。 骨
 量ファン トムのCaCO、各濃度の CT値から回帰 直線 をえがき, これに測定領域のCT値をあて はめ
 各領域 の単位体積あたりのCaCO、相当量を求めた。 DPAによる検索に は二つ の異なるエネ ルギー
 の γ線を放出する 153Gdを用いる方法 (Norland社製DBD-2600) と, 二つの異なるエネルギー
 の単色化されたx線を用いる方法 (Hologic社製QDR-1000) で行なった。 cT測定と同様に椎体
 を水ファントムに入れて固定 し, 前後方向で椎体中央部10mm幅の領域の測定を行なった。 骨の
 密度と厚さの積としての全ミネラル量を, スキャンした面積で除 したbone mineral densi七y (以
 下BMD, g/cm2) を求めた。 組織学的計測はホルマリ ンで固定した椎体を中央部で上下に二分
 割 し, 一方の中央部面で横断面の約4mm厚のbone slabを切出 した。 これか ら用 手研磨によ り4
 0μm厚の非脱灰打ematoxylin-eosin (HE) 染色標本を作成した。 また, もう一方から中央部面
 の脱灰HE染色標本を作成した。 全体の組織学的計測には, 非脱灰標本を30倍の拡大率でカラー
 撮影 を行ない, それをト レース した ものをイメー ジスキャナーに読取 らせ, パーソナルコ ンピュ一
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 ターで解析した。 これにより標本全域の面積, bone area, 皮質骨のbone area, 海綿骨のbone
 areaの測定を行なった。 さらにCTで測定 した海綿骨の4領域について は, 非脱灰標本でbone
 areaを, ま た脱灰標本で同部位の脂肪髄の割合 (%) を 鏡 視 下 に 100 倍 の拡 大 率 でSissonsの方
 法に準じるpoint count法で行なった。
               駁結果ならびに考察】
 椎体全体のbone area, 海綿骨全域のbone areaとQCT値の相関係数はそれぞれ0,926, 0.934で
 あった。 椎体海綿骨の4領域を脂肪髄の割合が, 20%以下の少ない群, 20～40%の群, 40%以上
 の多い群に分けて、 それぞれの群でのQCT値とbone areaの関係をみる とbone areaが同値のも
 のでも, 脂肪髄が40%以上の群では20%以下の群に比べてQCT値が有意に低値をとった。 それぞ
 れの回帰直線より '胃量 が10% の場合のQCT値 をみる と, 脂肪髄の20%以下の群 では 180mg/cm苫,
 20～40%の群では142mg/cm3, 40%以上の群では 104mg/cm3と同じbone areaでも脂肪髄が増
 加するとQCT値 は80mg/cm3も変化 した。 QCTは臨床的に最も問題となる骨萎縮の高度な例で
 は脂肪髄の増加に伴なう誤差が大きく, 過大評価に陥りやすいと思われた。 155Gd方式のDPA値,
 X線方式のDPA値と椎体全体の骨量の相関係数はそれぞれ0.904, 0.923であった。 っ ぎにDPAの
 測定値である単位面積値から単位体積値を算出するため, 標本を楕円柱とみな し体積を求め, こ
 の値でDPAにより測定した全骨塩量を除した。 このDPAの単位体積値 (g/c㎡) とbone area
 の関係をみると }5℃d方式, X線方式では相関係数はそれぞれ0.938, 0.956と極めて高い相関を認
 めた。 これは単位面積値を単位体積値に単位を統一されたためと, DPAの骨の辺縁部を識別す
 る誤差が補正されたためと考え られた。 以上, 人椎体を用 いてQCT, DPAで定量した骨塩量と組
 織計測によるbone areaを比較 した。 いずれも0.9以上の相関係数を認めたが, QCTは骨萎縮の高
 度な例では脂肪髄の影響が大きく, 何らかの方法で補正する必要があると考え られた。 今回の検
 討ではX線方式のDPAが正確性に優れているとみなされ, 今後骨塩量計測法の中心になると考え
 られた。
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 審査結果の要旨
 老齢化に伴う骨組織の減少すなわち骨粗鬆症は骨折の頻度を高め, 脊椎においては圧迫骨折に
 よる変形等を生 じるために, 老齢化社会において今後重要な医学的研究テーマとなってくる。 正
 しい骨組織の定量化をはかるには生体から骨組織の一部を採取 して組織学的定量法によるか, 無
 機質の化学分析などの方法が用いられる。 しかし, 疾患の経過, 治療による効果判定には同一部
 位の採取は不可能であり, また, 小手術といえども外科的侵襲を避ける意味からも非侵襲的な何
 らかの方法の確立 が望ま しい。
 従来より レントゲ ン線の透過度による画像上の判定 が一般的に行われているが, 体格の大小に
 よって著しい誤差を生 じ, 定性的なものに止ま らざるを得ない。 本研究においては, 最近取り入
 れられた CT画像を定量化 しよう とするQCTによる脊椎骨 の骨重の測定, 2種類の異な る光子が
 軟部組織と骨の吸収率の差を生ずる現象を利用 して骨量を計算す るDual pho七〇n-absorptiome七ry
 (DPA) という新 しい手法を利用 した定量化を試み, さ らにこのDPAの中でも153Gd方式と, 最近
 新しく 開発された X線方式のDPAの比較 を試み, その信頼度 を究明する実験を行った。
 すなわち剖検によって得 られた変形や圧迫骨折 を伴わな い腰椎椎体43コを用 い, 非脱灰硬組織
 学的染色を用いて組織学的計測により, 骨梁の面積量な どを求 め, 同じ材料をQCTおよ びGd方
 式のDPAとX線方式によるDPAで骨量 を求め, それぞれを相対 比することにより 非侵襲 的な画
 像診断による骨量測定法の信頼度について検討を加えた。
 その結果, QCTは軟部組織すなわち骨梁の問を占める脂肪組織あるいは造血組織によって大き
 くその値が変動 し, 特に骨粗鬆症 の進行 した骨壷の少な い場合には大きな誤差 を生ずることを検
 証することができた。 その点DPAの信頼度は高くなるが2種類の方式のうちX線方式のDPAの
 値は組織学的骨量との間でO. 956 (P<0. 00!) と極めて高い陽性の相関係数を示すことも判明し
 た。
 以上の ごとく非侵襲的画像診断による骨量の定量化 が一般化 しっっある時代において, その正
 確度を求めた本研究 は充分学位論文に相当する ものと 考え られる。
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